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Abstract Carbon-carbon formation at N-α-carbon is an essential transformation in the synthesis of nitrogen-
containing compounds． N-α-Carbocations (iminium ions) ，N-α-carbanions， and N-α-aminoalkyl radicals
constitute three major classes of intermediates for this goal． The carbon-carbon forming reactions based on N-α-
aminoalkyl radicals is advantageous over other two classes of intermediates for being able to run the reactions
under mild neutral conditions． Moreover，because N-α-aminoalkyl radicals are umpolung of N-α-carbocations
(iminium ions) ，the approaches based on these intermediates are complementary． In this regard，Kagan reagent
(samarium diiodide，SmI2)，a mild single-electron reductant，has emerged as a versatile reagent for the
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generation and coupling of N-α-aminoalkyl radicals． In this review，recent progresses on the carbon-carbon
forming reactions at N-α-carbon via Kagan reagent is summarized． A number of nitrogen-containing substrates
including imines，nitrones，hemiaminals，imides and amides have been shown to be valuable precursors to
generate α-aminoalkyl radicals． The in situ coupling reactions of the latter with aldehydes / ketones，or electron-
deficient alkenes lead to the formation of N-α-C-C bonds． These methods allow flexible access to diverse N-α-C
functionalized compounds． To overcome some limitations of Kagan reagent，methods based on the titanocene-
catalyzed generation of N-α-aminoalkyl radicals have also been developed． Many of these methods have been
applied to the concise syntheses of medicinal-relevant compounds，alkaloids or key intermediates．
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2 以亚胺为底物的自由基偶联反应
在二碘化钐作用下亚胺化合物，包括:肟［9］(图














图式 1 SmI2 促进下醛 /酮与肟或腙的自由基偶联
反应［9 a，10 a］
Scheme 1 SmI2-mediated radical coupling of aldyhydes /





















图式 2 SmI2 促进下普通亚胺与醛 /酮的自由基偶联
反应［12］
Scheme 2 SmI2-mediated radical coupling of general

















3. 1. 1 以醛 /酮为自由基受体的方法学研究




应的非对映立体选择性普遍较高(dr ＞ 95 ∶ 5)，但
底物的局限性较大。
2008 年，Py等［20］报道了五元环状硝酮 17 与酮
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图式 3 SmI2 促进的硝酮与醛 /酮或 α，β-不饱和化合物
的自由基偶联反应［18］
Scheme 3 SmI2-mediated cross-coupling of nitrones with












图式 4 SmI2 促进的环状硝酮 17 与酮的自由基偶联
反应［20］





2009 年，我们课题组报道了 SmI2 促进的 L-苹








(图式 5)。同样，羟胺醇产物也可用 SmI2 还原脱氧
得到手性氨基醇化合物。
图式 5 SmI2 促进的手性硝酮 22 硝酮与醛 /酮的自由基
偶联反应［21］
Scheme 5 SmI2-mediated cross-coupling of chiral nitrone
22 with aldehydes /ketones［21］
之后，我们课题组又进一步报道了 SmI2 促进的
图式 6 SmI2 促进的手性硝酮 26 /31 与醛 /酮的自由基
偶联反应［22，23］
Scheme 6 SmI2-mediated cross-coupling of chiral nitrones
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酰基化产物 30(图式 6)。













图式 7 SmI2 促进的硝酮 34 与(手性)α，β-不饱和化合
物的自由基偶联反应［24］
Scheme 7 SmI2-mediated cross-coupling of nitrone 34 with
(chiral)α，β-unsaturated compouds［24］
在此之后，Skrydstrup 等［25］和 Py 等［26］分别报
道了 SmI2 促进的氮上带有手性辅助基的硝酮 37 和
38 与 α，β-不饱和化合物的自由基偶联反应(图式
8)。Fisěra等［27］则研究了手性醛硝酮 39 ～ 41 与丙
烯酸酯的交叉偶联反应。
图式 8 手性硝酮 37 ～ 41［25 ～ 27］






图式 9 SmI2 促进的硝酮与联烯酸酯的自由基偶联
反应［28］








2012 年，Py 等［31］报道了在约 50 大气压下 SmI2 促
进的硝酮与二氧化碳的自由基加成反应，反应制得
了 α-氨基酸(图式 10)。
图式 10 SmI2 促进的硝酮与二氧化碳的偶联反应
［31］
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图式 11 1-epi-trehazolamine的合成［32］
Scheme 11 The asymmetric synthesis of 1-epi-
trehazolamine［32］
图式 12 (－)-erycibelline的高效合成［33］
Scheme 12 The concise asymmetric synthesis of (－ )-
erycibelline［33］
性得到顺(cis)式邻氨基醇。





图式 13 (－)-8a-epi-swainsonine 和(－ )-8，8a-di-epi-
swainsonine的不对称合成［23］
Scheme 13 The asymmetric synthesis of (－ )-8a-epi-
swainsonine and (－)-8，8a-di-epi-swainsonine［23］
3. 2. 2 硝酮与 α，β-不饱和化合物的交叉偶联应用
(S)-Vigabatrin 是一种高效的 γ-氨基丁酸
(GABA)氨基转移酶抑制剂。2003 年，Py 和 Vallée




Scheme 14 The formal asymmetric synthesis of
(S)-Vigabatrin［34］
图式 15 (+)-hyacinthacine A2和(+)-australine 的不对
称合成［35］
Scheme 15 The asymmetric synthesis of (+ )-
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的产率得到单一的 d / l非对映立体异构体。手性酰
基醛亚胺 67 与醛的交叉偶联反应［37b］在大多数情























Scheme 17 SmI2-mediated intramolecular aza-pinacol
coupling of N-tert-butanesulfinyl imine / ketone［39］
HMPA。
2012 年，我们课题组与 Py 课题组［28］合作报道
了 SmI2-
tBuOH作用下手性叔丁基亚磺酰醛亚胺 75
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图式 18 手性叔丁基亚磺酰醛亚胺与联烯酸酯的自由
基偶联反应［28］
Scheme 18 SmI2-mediated cross-coupling of N-tert-
butanesulfinyl imines with allenoates［28］
2005 年，Bentley等［40］采用 SmI2-
tBuOH 参与的




图式 19 细胞因子调节剂(－)-cytoxazone 的合成［40］
















图式 20 Tubulysin D的首次不对称合成［38］
Scheme 20 The first asymmetric total synthesis of
tubulysin D［38］
图式 21 (－ )-deoxoprosophylline，(+ )-CP-99，994，
(+)-L-733，060 和 (+)-febrifugine的不对称全合成［41］




磺酰醛亚胺(S)-83 与醛 96 的氮杂频哪偶联反应也
被 魏 邦 国 等［43］ 用 于 植 物 鞘 氨 醇 D-ribo-
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phytosphingosine及其衍生物的不对称全合成(图式
22)。
图式 22 植物鞘氨醇 D-ribo-phytosphingosine 的不对称
合成［43］




















化合物。另一方面，Aurrecoechea 等通过 SmI2 还原
α-苯并三氮唑胺化合物(本质是活化的缩胺醛)，生
成了胺的氮 α-位碳自由基，进而可发生自身偶联及







图式 23 SmI2 促进的手性叔丁基亚磺酰酮亚胺与吲哚
的分子内自由基环化反应［44］
Scheme 23 SmI2-mediated intramolecular cyclization of N-
tert-butanesulfinyl imine / indole［44］
SmI2 作用下成功实现了与醛 /酮的交叉偶联反应，
有力地支持了这一理论推测。
图式 24 SmI2 促进的 α-苯并三氮唑胺化合物的分子内
自由基环化反应［45b］











123，图式 28)，也可以直接接受 SmI2 一个电子后发
生氮-杂键(C-X)均裂，生成氮 α-位碳自由基。
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图式 25 N-酰基氮 α-位碳自由基的生成
Scheme 25 The generation of α-acylaminoalkyl radicals
我们首先尝试了 SmI2 作用下吡咯烷 N，S-杂缩
醛化合物 107 与醛 /酮的交叉偶联反应［47］。该反应








图式 26 N，S-杂缩醛与醛 /酮的 Barbier偶联反应［47］














胺型的氮(硫)杂(半)缩醛底物 120 ～ 123［50b］在
SmI2 作用下与 α，β-不饱和化合物的交叉偶联反应
进行了拓展研究(图式 28)。
图式 27 氮杂半缩醛与 α，β-不饱和化合物的交叉偶联
反应［49］
Scheme 27 SmI2-mediated cross-coupling of hemiaminals
with α，β-unsaturated compounds［49］
图式 28 手性环状氮(硫)杂(半)缩醛与 α，β-不饱和化
合物的交叉偶联反应［50］
Scheme 28 SmI2-mediated cross-coupling of chiral
hemiaminals /N，S-acetals with α，β-unsaturated compounds［50］








啶砜化合物 122 和 123 与 α，β-不饱和化合物的交
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物 2，5-二取代吡咯烷 117a。进而，从 2，5-反式
(trans)的 124a 出发，以 8 步 17. 5%的收率完成了
(+)-xenovenine的合成(图式 29)。
图式 29 (+)-Xenovenine的不对称合成［49］




苷酶抑制活性，uniflorine A 具有 α-葡萄糖苷酶、麦
芽糖酶及蔗糖酶抑制活性。我们以 D-酒石酸衍生
得到的手性 N，S-杂半缩醛 126 为底物，在 SmI2 作
用下与丙烯酸乙酯交叉偶联得到单一的全取代吡咯
中间体 127［50a］。以之为通用中间体，分别经 4 步或
5 步完成了 Hyacinthaines A2、uniflorine A 和 7-epi-
casuarine的不对称全合成(图式 30)。





的莨菪烷 133 和 134。133 的羟基通过氧化和还原
图式 30 Hyacinthaines A2、uniflorine A和 7-epi-casuarine
的不对称合成［50a］




Scheme 31 The asymmetric total synthesis of (－)-Bao
Gong Teng A［51］
修正手性醇构型转化为 134，最终去除 N-Boc 保护
基得到包公藤甲素(136)(图式 31)。
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Scheme 32 The asymmetric synthesis of 11-HydroxyCP-



















Yoda 等［54］首先报道了 SmI2 促进的邻苯二
甲酰亚胺与脂肪醛 /酮的类频哪偶联反应(图式
33)。因该反应不需要任何添加剂，不容易还原
脂肪醛 /酮。因此，极有可能经历 SmI2 单电子还
原酰亚胺为羰自由基，进而发生与脂肪醛 /酮的
自由基加成。
图式 33 邻苯二甲酰亚胺与脂肪醛 /酮的类频哪偶联
反应［54］
Scheme 33 SmI2-promoted pinacol-type coupling of
































可以说，该方法为酰亚胺在 SmI2 参与的氮 α-位自
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图式 34 邻苯二甲酰亚胺与 α，β-不饱和化合物的偶联
反应［58］
Scheme 34 SmI2-promoted cross-coupling of phthalimides
with α，β-unsaturated compounds［58］
图式 35 酰亚胺与 α，β-不饱和化合物的串联还原-交叉
偶联反应［59］
Scheme 35 One-pot reductive coupling of imides with α，
β-unsaturated compounds［59］
由基偶联反应中的应用提供了一种新的思路。




















154。最终以 10 步 20. 2%的总产率实现了一叶萩










Procter和 Szostak 等［61］发现在 SmI2-THF 体系中添
加 1000 当量的水(即与 THF 等体积)，可以将 5-取
代巴比妥(巴比妥环可视为环状的双酰亚胺化合
物)类化合物还原为氮杂半缩醛，反应产率令人满
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链，可分别通过自由基 5-exo-trig 和 5-exo-dig 分子内
交叉偶联环化得到顺式(cis)加成的巴比妥并环戊
烷双环化合物(图式 38b)。
图式 38 巴比妥的还原及分子内自由基-烯 /炔偶联
反应［61］
Scheme 38 SmI2-mediated reduction and intramolecular




位，例如在 SmI2 的四氢呋喃溶液中加入 500 当量的















Scheme 39 SmI2-mediated radical cascade reactions of
barbituric acidsto constructions of polycyclic systems［63］
图式 40 普通五元及六元环状酰亚胺的分子内自由基-
烯 /炔偶联反应［64］
Scheme 40 SmI2-mediated intramolecular radical ene /yne







Ｒeview 化 学 进 展













图式 41 SmI2 参与的分子内六元环状叔酰胺与烯基的
自由基-烯反应［8］
Scheme 41 SmI2-mediated intramolecular radical ene
reactions of δ-lactam［8］
图式 42 普通酰胺与 α，β-不饱和酯的分子内偶联环化
反应［65］
















Scheme 43 The reductive homo-coupling of secondary




用于 SmI2 的制备。因此，SmI2 参与的以腈为底
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图式 44 二碘化钐参与的分子内的腈-酮还原偶联
反应［68］
Scheme 44 SmI2-mediated intramolecular reductive




















Scheme 45 Cp2TiCl-catalyzed cross-coupling of
hemiaminals with activated alkenes［72a］
我们将这一催化的自由基偶联反应应用于实现
分子内自由基 7-exo-trig 环化［72a］，从商品化的 3-甲
基呋喃酮烯醇硅醚 195 出发，以六步，12. 4%的总产
率合成了百部酰胺的差向异构体(±)-9，10-epi-
图式 46 (±)-9，10-epi-stemoamide的全合成［72a］
Scheme 46 The total synthesis of (± )-9，10-epi-
stemoamide［72a］
图式 47 Cp2TiCl 催化的仲酰胺、醛(酮)和亲电烯烃的
三组分自由基串联反应［72b］
Scheme 47 Cp2TiCl-catalyzed three-component reaction of
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图式 48 海洋三环生物碱核心结构的高效构造［72b］



















泛的还原电势范围(SmⅢ /SmⅡ: － 1. 33 ～ － 2. 8
V)，从而适用于许多不同的底物。SmI2 最大的缺点
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